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TRPV1) ) ) 17)
)
nachgewiesen!(GOSWAMI!et.$al.$2004!und!GOSWAMI!&!HUCHO!2008).!!Diese!Interaktion!findet!am!CaTerminus!des!TRPV1aKanals!statt!(GOSWAMI!et.$al.$2007).!TRPV1!bindet!vor!allem!an!ßaTubulin,!in!geringerem!Maße!auch!an!αaTubulin.!Es!erfolgt!eine!stärkere!Bindung!an!das!Plusende!eines!Mikrotubulus,!da!dieses!mit!ßaTubulin!verziert!ist.!TRPV1!kann!somit!als!ein!an!das!PlusaEnde!des!Mikrotubulus!angebundenes!Protein!(+TIP)!bezeichnet!werden!(LANBERGEN!&!AKHMANOVA!2006).!!TRPV1aKanäle!interagieren!dabei!nicht!nur!mit!löslichem!Tubulin!sondern!auch!mit!zusammengefügten!Mikrotubuli!unterschiedlicher!dynamischer!Zustände.!Modifiziert!wird!diese!Tubulinbindung!an!den!TRPV1aKanal!durch!die!intrazelluläre!Kalziumkonzentration!im!Sinne!einer!positiven!Verstärkung:!Bei!steigender!intrazellulärer!Kalziumkonzentration!verstärkt!sich!die!Bindung!des!Tubulins!an!den!Kanal.!Über!die!einfache!Bindung!an!einen!Mikrotubulus!hinaus!hat!der!TRPV1!zudem!auch!einen!stark!stabilisierenden!Effekt!auf!den!Mikrotubulus.!Auf!Grund!seiner!Eigenschaft,!an!das!am!Plusende!exponierte!ßaTubulin!zu!binden,!stabilisiert!der!TRPV1aKanal!diejenigen!Mikrotubuli,!die!die!Plasmamembran!erreichen.!Zum!Beispiel!werden!im!Bereich!des!Lamellipodiums!einzelne!„bahnbrechende“!Mikrotubuli!gefunden,!die!das!Aktinnetzwerk!an!dieser!Stelle!durchbrochen!haben!und!somit!an!die!Plasmamembran!stoßen!und!durch!den!Kanal!stabilisiert!werden!können.$$Diese!Stabilisierung!führt!in!vivo!zu!starken!Veränderungen!der!zellulären!Morphologie,!und!es!kommt!zu!einer!massiven!Induktion!von!filopodialen!Strukturen,!wie!Goswami!und!Hucho!herausfanden.!Dies!wird!nicht!nur!in!neuronalen,!sondern!auch!in!nichtneuronalen!Zellen!wie!zum!Beispiel!menschlichen!embryotischen!Nierenzellen!beobachtet!–!für!HepG2!Zellen!ist!dies!allerdings!bisher!nicht!beschrieben!(GOSWAMI!&!HUCHO!2007).!Dieser!Prozess!ist!unabhängig!von!der!Aktivität!der!TRPV1aKanäle.!Zellen!mit!erhöhter!Expression!von!TRPV1aKanälen!zeigten!eine!deutlich!erhöhte!Anzahl!und!Länge!filopodialer!Strukuren,!die!vornehmlich!in!Richtung!benachbarter!Zellen!auswachsen.!Dabei!wurde!eine!enge!Kolokalisation!zwischen!Tubulin!(in!Form!stabiler!Mikrotubuli)!und!dem!TRPV1aKanal!sowohl!an!der!Spitze!als!auch!an!den!Seitenrändern!der!Filopodien!nachgewiesen.!Eine!Aktivierung!des!TRPV1aKanals!führt!zu!Abknicken!und!Abbau!





























































%	 C3B C3E D3= D3? D3B
;	@<#7! =3?FA =3BB =3EE >3A ?3CE






















































"  !"!! '"#!
!*
	"     '!  !!  . '"#!  ! *   
!%" 





























    
-*  &!

  !  
%  $
,++(-++!.++
! )    *
!     
!  	! 
 )  &
!  $! 
   )  #
   ! 
"   
&!"  
 
    
& ) 






















   -,,  !
2%1 2%0 -%1 4%2 -%. .%.
2%4* -4%2 .%, .3%3 0%/ 5%-
3%,* -.%0 -%5 ./%2 /%3 --%.
3%.(+) -1%3 -%3 /,%/ 0%0 -0%2




























5+4!" !"!% " '!# 
!!"# ""5+38'%,"7+58#"  ",
6+4!"#! "$ !"!$# " '"11+28









( "!%!&" '#( !# "#"!

0-!# !!" !%"'#", 
% '%!' +!"$'	#""
% +!%"!""#"!	 "  	#"
 ", !!  !"+ # " "-##" 
	 "# ""% +% !" !%"%#






#!   "655  !'
 :+9 5+59 5+56 5+5; 5+56 5+57
 :+< 5+69 5+56 5+6; 5+57 5+57
 ;+53 5+66 5+56 5+6; 5+57 5+5:3
 ;+73142 5+68 5+56 5+6= 5+57 5+5:3



















 	 #$ 
")

2(0#" # #) 
 !"2(0%&
#)
   ,++ 
1(0 130 04 21, 03
1(3 1/0 /2 2/. 1+
2(+ ,+,/ 14 3-3 20
































$!'(((%$(    # 9.4 )!    !  '('!  % 50 % 2! 3.  
'('! '#% 2''3(  
$!'((%#!*$%'! ($!!+!2( ' 3
$'( % ' %''( 1($/	 %% %'  '.$'%
 '%#$  .)$$"&$' (%% ''/
% +' %   ('$  '$% % '%   #!*$%$' 
$!'(('  
















'! %&%!$"&''2$ &&$$')$&! !
& '&"! &544!#%!("!40468'40489,'2#;04"  &%!
& '&"!%53
!%",'! !&!&0$ &&$












 *  ! #    #!)   1(, ! 1(/
"   !  
	-! &! !!!*% !












































 +*    ))	 $ 
 # !"$ )'
!  $(
 & ! #! !" !" " """"!""
#'"*"!""!!" "!!""#"""%# &+!"*
	$  !" "+)!" 
 "##! & ! "*






















Der) pHDWert) in) der) direkten) Nanoumgebung) der) Zelle) nimmt) vom) Lamellipodium) bis) zum)
Uropodium)zu)(je)dunkler)die)Zellumrandung,)desto)geringer)der)pHDWert).)Daraufhin)führt)am)
Lamellipodium) eine) TRPV1DKanalaktivierung) zu) Mikrotubuluspolymerisation) (Mikrotubuli) sind)
als)dicke)Linien)gezeichnet).)Dies)führt)am)Lamellipodium)Rac)1Dvermittelt)zu)dessen)Protrusion)
(Aktinnetzwerk) grau) eingezeichnet),) zur) Ausbildung) von) Filopodien,) zudem) fungieren) die)
Mikrotubuli) als) Leitbahnen) für) den) Transport) von) Membranvesikeln) zum) Lamellipodium.) Im)
Bereich)der)Zellmitte)kommt)auf)Grund)des)erhöhten)pHDWertes)in)der)Nanoumgebung)zu)einer)
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